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Akut Romatizmal Ateş (ARA) A grubu p-hemolitik 
streptokokların infeksiyonundan birkaç hafta sonra ge­
lişen, pürülan olmayan, primer olarak kalp, eklemler, 
subkütanöz dokular ve merkezi sinir sistemini tutan, te­
melinde immünolojik reaksiyonların rol aldığı inflama-
tuvar bir hastalıktır. 

ARA erişkin ve çocuklarda kalp hastalıklarının çok 
sık bir sebebidir. Antibiyotiklerin bulunması ile ARA 
prevalansı özellikle gelişmiş ülkelerde son 50 yılda be­
lirgin olarak azalmıştır (1). Bununla birlikte son dekad-
da hızlı bir artış yaptığı gözlenmektedir (2,3,4). Dolayı­
sıyla ARA'in tekrar aktüel hale geldiği günümüzde epi­
demiyolojisi ve etyopatogenezi hakkındaki yeni bilgileri 
derlemeyi amaçladık. 

EPİDEMİYOLOJİSİ 
ARA günümüzde hala Dünya'da birçok ülkede 5-

24 yaş grubu arasında kalp hastalığından dolayı ölüm 
sebepleri arasında önemli bir yer teşkil etmektedir. Ö-
zellikle endüstrileşen 3. dünya ülkelerinin sosyal se­
viyesinin düşük olduğu kesimlerde önemli bir halk sağlı­
ğı problemidir (5). 

Akut Romatizmal Ateş (ARA) en sık olarak 5-15 
yaş grubundaki çocuklarda görülür (6). infantlarda ve 
okul öncesi çocuklarda az görülmesi, araştırmacıların 
aklına "ARA'in gelişmesi için tekrarlayan streptokok in-
feksiyonlarının bir ön şart olup olmadığı" sorusunu getir­
mektedir. Kadın ve erkek arasında sıklık farkı görülme­
mektedir. Bununla birlikte mitral stenoz ve Sydenham 
Koresi kadınlarda daha sık oluşmaktadır. Mevsimsel bir 
ilişki net değildir. Pik insidans değişik ülkelerde değişik 
aylarda meydana gelmektedir. Tedavi edilmemiş eksü-
datif streptokok tonsillitlerinden sonra ARA gelişme ihti­
mali çeşitli çalışmalarda yaklaşık olarak %3 civarında 
bulunmuştur (7,8). 
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Ortadoğu'da, Hindistan'da, Afrika'nın bazı ülkele­
rinde, Güney Amerika'da ARA'nin prevalansı yüksektir. 
Üçüncü dünya ülkelerinin çoğunda tüm kardiovasküler 
hastalıkların %24-40'ının romatizmal kalp hastalığı ol­
duğu tahmin edilmektedir (9,10). 1960 yıllarında ARA 
insidansı yapılan çalışmalarda okul çağı çocuklarında 
yılda 24-79/100.000 bulunmuştur (11,12). Bu insidans 
özellikle 1960'larda ve 1970'lerde belirgin bir azalma 
göstermiştir. 1977-1981 yılları esnasında yapılan ça­
lışmalarda ARA insidansı ' ida 0.5/100.000 olarak bu­
lunmuştur (2). ARA sayısındaki bu azalmanın sebebi 
etkili antibiyotiklerin haricinde ekonominin düzelmesi; 
evlerde, okullarda ve işyerlerinde kalabalık ortamların 
azalması ve sağlık imkanlarının artmasıdır. Bir diğer fak­
tör grub A streptokokların virülansındaki değişiklikler 
olabilir. ARA prevalansının tesbitinde yanıltıcı unsurlar: 

1. Hastalığın teşhisinde ve rapor edilmesinde ge­
reken önemin verilmemesi, 

2. Ayırıcı tanıdaki güçlükler, 
3. Virüsler, riketsiyalar veya mikoplazmalar gibi 

streptokok dışı ajanların benzer tablo yapabilmeleri, 
4. Kongenital kökenli olabilmesi, 
5. Diğerleri. 

ARA geçirmiş kişilerde streptokok farengeal infek-
siyonların rekürrens oranı artmış bulunmaktadır. Bu risk 
özellikle ARA'i takip eden ilk birkaç yılda en fazladır ve 
gittikçe azalır. Bu azalmanın kesin sebebi bilinememek­
tedir. 

ETYOLOJİ 
ARA'in gelişmesi için, kişinin daha önceden grup-

A streptokoklar tarafından üst solunum yolu infeksiyonu 
geçirmiş olması gerekir. Kutanöz bir streptokok infek-
siyonun sonrası ARA gelişmemektedir (13). 

Heterojen bir grup olan streptokokların 20'den faz­
la türü vardır. Streptokoklarda sadece bir kriter alınarak 
yapılan sınıflamalar yeterli olmamaktadır. Hemoliz ti­
pine, antijenik yapıya, büyüme karakterlerine, biyokim­
yasal reaksiyonlara ve son zamanlarda genetik analiz­
lere göre değişik sınıflamalar yapılmıştır (14). 
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Şekil 1. Grup A streptokokların majör hücre komponentleri. 

ARA oluşmasında majör bir etken olan A grubu p-
hemolitik streptokokların şematik bir resmi Şekil 1'de 
verilmiştir. Streptokokların sitoplazma membranının çev­
resinde hücre duvarı bulunur. Kompleks bir yapıya sa­
hip olan hücre duvarı kaba olarak üç kışıma ayrılır: 

1. En iç kısımdaki peptidoglikan (Mukopeptid) ta­
bakası özellikle duvarın sertliğinden sorumludur. 

2. Polisakkarid veya grub spesifik karbon­
hidratların olduğu kısım. Hücre duvarının bu komponenti 
insan kalp kapaklarındaki glikoprotein ile benzer bir 
antijenik yapı gösterir, p-hemolitik streptokokların kap­
samlı bir sınıflandırılması karbonhidratların antijenik ya­
pılarına göre Lancefield tarafından yapılmıştır. İsimlen­
dirmede A-H ve K-V arasındaki harfler kullanılmıştır 
(15). 

3. Hücre duvarının üçüncü ve en dış kısmında 
M,T,R proteinleri bulunur. 

M proteini tip belirlemede ve virülansta rol alan en 
önemli proteindir (16). İmmunokimyasal açıdan 80'den 
fazla M proteini vardır. Antifagositik özelliğin yanında 
komplemanların streptokoklarla etkileşmesini engeller 
(17). Streptokokların infeksiyonuna karşı oluşan akiz 
bağışıklık M proteininin antifagositik kısmına karşı ge­
lişen opsonik antikorlar aracı İği ile oluşmaktadır. Bu 
bağışıklık tipe spesifik olup gruba spesifik değildir. Yıl­
larca veya ömürboyu sürebilir. 

Streptokoklarda M proteinine çok benzeyen ve 
opasite faktörü (OF) adı verilen bir başka protein da­
ha vardır. Bu faktör bir Ö-lipoproteinazdır. M tiplerinin 
16 tanesinde OF pozitiftir. OF'nün tip spesifitesi ve 
antijenitesi vardır. OF ARA yönünden iki açıdan 
önemlidir. 
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1. M tipine göre belirlenemeyen streptokokların sı­
nıflandırılmasına yardım ettiği için faydalı bir epidemiyo-
lojik markerdir. 

2. Farengeal infeksiyondan sonra M proteinine 
karşı gelişen immun cevaplar OF pozitif tiplerde, OF 
negatif tiplere göre daha zayıf olmaktadır. Yani OF po­
zitif serotiplerde ARA oluşma şansı OF negatiflere 
göre daha azdır (16,18). 

Bazı streptokokların hücre duvarının çevresinde 
hyaluronik asitten oluşmuş mukoid bir kapsül mevcut­
tur ve bakterinin virulansında rol oynamaktadırlar. Ayrı­
ca streptokoklarda epitel yüzeylerine yapışmayı sağla­
yan fimbrialar olabilir. 

Bütün bu anlatılanlara ilave olarak streptokoklar 
hücre dışına salınan bazı enzimler üretirler. Bunlar; he-
molizinler (streptolizin A ve O), pirojenik toksin (eritro-
jenik toksin A,B,C), DNAase (A,B,C ve D), hyaluroni-
daz, streptokinaz, nikotinamid adenini denükleotidaz 
(NADase), proteinaz, amilaz, esteraz ve diğerleri. 
Streptokok infeksiyonlarının serolojik olarak teşhisinde 
bu ürünlerden özellikle beş tanesine karşı oluşan anti­
korlar kullanılmaktadır: ASO, anti-DNAase p, antihyalu-
rodinaz, anti-NDAase ve antistreptokinaz antikorları. 

Yapılan bazı çalışmalarda familial tutulum tespit 
edilmiş ve dolayısıyla streptokoklarda duyarlılıkta gene­
tik bir rol düşünülmüştür (19). Yine romatizmal ateş 
geçirenlerin HLA fenotipleri incelenmiş ve HLA DR4 ve 
HLA DR2 bazı ırklarda yüksek bulunmuştur (20). İn­
san konağının genetik yapısı ile ARA'e olan hassasiyet 
arasında ilişki olabileceğini gösteren çok ilginç bir bulgu 
ise ARA olan kişilerin sirküle olan B lenfositlerinde ba­
zı alloantijenler %75-90 oranında bulunurken normal 
kişilerde bu oranın %20 civarında bulunmasıdır (21). 

PATOGE&IEZ VE PATOLOJİ 
Romatizmal ateşin önceleri sadece streptokok 

antijenlerine karşı oluşan immun bir hiperaktivite olduğu 
düşünülmüştür. Bununla birlikte diğer bakteriel ve non-
bakteriel antijenlere karşı da benzer bir immun cevap 
oluşabilmektedir. Dolayısıyla RA, birçok etken ile 
oluşabilen end-reaksiyondur denilebilir. 

Streptokokların hedef organda direkt zarar yapma­
sı ilk düşünülen mekanizmalardan biriydi. Zedelenmiş 
dokuda bakterinin izole edilememesi üzerine patoge-
nezde bakteriyel toksinlerin rol oynayabileceği düşünül­
dü. Bakteriyel toksin hipotezi ise diğer organ tutulumla­
rını ve yaklaşık 3 hafta süren latent peryodu açıkla­
mada yetersiz kaldı. Mevcut teoriler arasında RA'İ en 
kapsamlı açıklayan teori olayın immünolojik bir reak­
siyon olarak düşünülmesi oldu. ARA'li hastaların seru­
munda kalp ile etkileşim gösteren antikorlar (Heart-re-
aktif antibody - HRA) bulunmuştur. Bakteriel antijene 
karşı oluşan bu antikorlar, bakterilerin haricinde ko­
nağın bazı normal dokuları ile de çapraz reaksiyona 
girmekte ve doku hasarına neden olmaktadır. HRA ay­
rıca postcardiotomi sendromu, post-myokardial infarktüs 
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sendromu ve endomyokardial fibrozisi olan kişilerde de 
bulunmaktadır. Fakat konsantrasyonları ARA'tekine 
göre çok düşük fitrede olmaktadır. Bu sonuç bize se­
rumda tesbit edilen bu antikorların myokard hasarına 
segonder bir cevap olarak ortaya çıktığını düşündür­
mektedir. HRA kalp dokusundaki tek tip antijenik ya­
pıya değil birkaç tip antijenik yapıya karşı gelişmektedir. 
Kalpteki antijenik yapıların bazıları ise grub A strepto­
kok antijenleri ile çapraz reaksiyon gösterebilmektedir 
(22,23,24). Streptokokal M proteini ve protoplazma 
membran antijeni ile myokardın sarkolemma proteinleri 
ve kardiyak myosini arasında çapraz reaksiyon 
oluşabilmektedir (25,26). Kalp dokusuyla oluşan bu 
çapraz reaksiyon dışında streptokokların başka kompo­
nentleri ile konağın değişik organları arasında da çapraz 
reaksiyonlar oluşabilmektedir. Mesela streptokokkal 
protoplazma membranı ile subthalamic veya caudal 
nucleustaki nöronal doku zarında ve streptokokkal kap­
sül hyalurinatı ile eklem kıkırdağı arasında benzer ça­
praz reaksiyonlar oluşabilmektedir (27). 

Bütün bu bilgilere rağmen doku hasarında antiko­
run kesin rolü hakkında görüş birliği yoktur. ARA ol­
mayan hastalarda da benzere reaktif immun antikorla­
rın tespit edilmesi araştırmacıları doku hasarında rol 
alabilecek ilave immun mediatörlerin olabileceği husu­
suna yöneltmiştir. Karditi olanların periferik kan lenfosit­
leri in vitro insan myokard kültürüne bırakıldığında sito-
toksik etki oluştuğu gözlenmiştir. Eğer ortalama RA'li 
kişinini serumu tekrar ilave edilirse mevcut sitotoksik 
etkinin yok olduğu görülmüştür. Bu verilere dayanarak 
RA patogenezinde humoral immuniteye ilave olarak 
hücresel immunitenin de rol aldığı sonucuna varılmıştır. 

RA'de tutulan yer bağ dokusu veya kollojen doku­
dur. Derideki lezyonlar mikrovaskülit nedeniyledir, da­
mar endotelinde hücrelerin proliferasyonu vardır. Sub-
kutan nodüller akut ataktan daha çok kronik hastalarda 
görülür. Subkutan nodüllerin ortasında fibrinoid nekroz, 
çevresinde ise epiteloid ve mononükleer hücre infilt-
rasyonu vardır. Kalpte en sık olarak endokard ve myo­
kard tutulur. Şiddetli vakalarda perikard da tutulur. Sis-
temik Lupus Eritomatozis ve Romatoid Artrit gibi kolle-
jenazlardakinin tersine, ARA'de endokard ve myokard 
tutulmadan perikardın tutulması seyrektir. Dolayısıyla 
ARA'teki perikardit genellikle pankarditi ifade eder. Kar-
ditteki histolojik bulgular patognomonik değildir. Histolo­
jik bulgularla karditin şiddeti arasında bir korelasyon 
bulunamamıştır. Mesela şiddetli kalp yetmezliği esna­
sındaki histolojik bulgular minimal olabilir. Aschoff no­
dulu myokardın herhangi bir yerinde olabilk. En sık sol 
atriumun ucuna yerleşir (28). Genellikle akut dönemde 
görülür. Aschoff nodülleri ARA geçirmeyen hastalarda 
da görülebilir. Streptokok endokarditinde kapakların tu­
tulma sıklığı sırasıyla; mitral, aort, triküspid ve pulmoner 
kapaktır. Aort ve mitral kapak birlikte tutulmuşsa etyo-
lojideki sebep %97 ARA'dir (29). 

Valvüllerin inflamasyonu başlangıçta yetmezliğe 
sebep olur. Kapaklarda korda tendinealarda ödem ve 

selüler infiltrasyon mevcuttur. Uzun dönemde kalsifi-
kasyon ve fibrozis ile sonlanın Bazal gangliyon ve ce-
rebellar patolojik lezyonlar ise Sydenham Koresinin pa­
togenezinde rol oynar. 
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